骨髓增生异常综合征(MDS)是一种恶性血液系统疾病，接受传统化疗的患者总体生存(OS）率较低[@b1]。造血干细胞移植(HSCT)作为目前唯一可能治愈恶性血液病的治疗方法，越来越广泛地应用于MDS治疗[@b2]。异基因HSCT(allo-HSCT)能够提高MDS患者OS率[@b3]--[@b4]，但其疗效受移植相关死亡(TRF)、移植物抗宿主病(GVHD)影响。地西他滨作为一种去甲基化治疗药物，联合allo-HSCT可同时发挥抗肿瘤效应及免疫调节效应[@b5]。本研究我们分析地西他滨桥接allo-HSCT治疗MDS的疗效与安全性，现报道如下。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：2010年7月至2013年12月我院接受地西他滨桥接allo-HSCT治疗的MDS患者（桥接组）25例，其中男16例、女9例，中位年龄43 (17\~53）岁。诊断及分型参照文献[@b6]标准，其中难治性血细胞减少伴多系形态异常(RCMD)4例、难治性贫血伴原始细胞增多(RAEB)-1 6例、RAEB-2 13例、MDS不能分类(MDS-U)2例。根据国际预后积分系统(IPSS)分类，中危-1组7例、中危-2组12例、高危组6例。以同期未接受地西他滨（免疫调节治疗、常规化疗及支持治疗）行allo-HSCT的33例MDS患者为对照组，男19例、女14例，中位年龄36(17\~52）岁，性别、年龄与桥接组相匹配。本研究经我院伦理委员会批准，所有病例均签署知情同意书。

2．地西他滨治疗方案：地西他滨为荷兰Pharmachemie B.V.制药公司产品，西安杨森制药有限公司提供。25例患者中，12例采用地西他滨联合化疗桥接治疗，以地西他滨20 mg/m^2^治疗3\~5 d为1个疗程，根据患者病情调整治疗时间，化疗方案包括AAG（阿克拉霉素+阿糖胞苷+G-CSF）、IAG（去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷+ G-CSF)、HAG(高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+ G-CSF)、IA（去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷）等。另13例患者接受地西他滨单药治疗，地西他滨基础方案为20 mg/m^2^×5 d，根据患者病情及不良反应发生情况缩短或延长治疗时间。

3．allo-HSCT：25例地西他滨桥接组患者中9例行同胞全相合移植，7例行亲缘半相合移植，9例行无关全相合移植。33例对照组患者中，11例行同胞全相合移植，8例行亲缘半相合移植，14例行无关全相合移植。

4．随访及疗效评价：随访截至患者死亡或2014年3月7日，中位随访17 (3\~48)个月，住院观察至移植后100 d，随后定期门诊复查。主要观察是否发生急性GVHD(aGVHD)及TRF，并计算患者无病生存(DFS)及OS时间。DFS定义为患者自接受治疗至疾病复发的时间间隔；OS定义为自明确诊断至患者死亡或2014年3月7日的时间间隔。疗效评价参照文献[@b7]--[@b8]，包括骨髓完全缓解(mCR)、部分缓解(PR)、未缓解(NR)、疾病稳定(SD)和缓解后复发。有效为mCR+PR。

5．统计学处理：采用SPSS 17.0软件进行统计分析。计量资料非正态分布，采用Mann-Whitney *U*检验；生存曲线采用Kaplan-Meier法绘制，单因素生存比较采用Log-rank检验，多因素生存比较采用COX模型回归分析。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．地西他滨桥接1个疗程疗效评估：25例桥接组患者接受1个疗程地西他滨治疗后，mCR率为64.0%，总体有效率为76.0%。其中13例单独使用地西他滨桥接患者中mCR 9例(69.2%)、PR 1例、SD 3例；12例接受地西他滨联合化疗桥接治疗患者中mCR 7例(58.3%)，PR 2例，NR 3例，两者mCR率比较差异无统计学意义（*P*=0.857）。

2．植入情况：接受地西他滨桥接allo-HSCT的25例患者中有24例(96%)植入成功，对照组33例中有29例(87.9%)植入成功。地西他滨桥接组患者粒系、巨核系造血重建中位时间分别为12(11\~18)、13（10\~46）d，对照组分别为12(8\~26)、14(12\~39)d，差异均无统计学意义（*P*=0.667）。

3．安全性评价：TRF发生率：地西他滨桥接组移植后100 d TRF发生率为4.0%（25例中1例），对照组为18.2%（33例中6例），差异无统计学意义（*P*= 0.106）。GVHD发生情况：地西他滨桥接组14例患者发生aGVHD，其中Ⅰ度7例、Ⅱ度3例、Ⅲ度4例；对照组16例患者发生aGVHD，其中Ⅰ度7例、Ⅱ度8例、Ⅲ度1例。

4．生存情况：桥接组2年OS率为80.2%，中位OS时间为14.5 (3\~37)个月，对照组2年OS率为61.5%，中位OS时间为8(3\~33)个月，差异有统计学意义（*P*=0.030）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。两组中位DFS时间均未达到，预计2年DFS率为83.0%，对照组为59.0%，差异有统计学意义（*P*=0.036）。

![地西他滨桥接异基因造血干细胞移植患者生存曲线](cjh-36-02-121-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

目前认为，基因的异常甲基化在MDS发生机制中扮演重要角色[@b9]，地西他滨作为去甲基化药物，能够使抑癌基因重新激活，从而达到治疗MDS的目的[@b10]，Kantarjian等[@b11]的一项临床Ⅲ期随机研究中，入组170例MDS患者，比较地西他滨与对症支持治疗疗效，结果显示地西他滨组获得较好的反应率(17%)，其中9%获CR，疗效持续中位时间为10.3个月，进展至急性髓系白血病(AML)或者死亡的时间比对照组明显延长（12.1个月对7.8个月）。我们的研究中，使用地西他滨桥接治疗（包括单药及联合治疗）1个疗程疾病的mCR率达64.0%，总有效率为76.0%，且地西他滨单药与联合化疗患者mCR率比较差异无统计学意义，均高于上述结果，其疗效较好的原因可能为：①采用小剂量地西他滨(20 mg/m^2^×5 d)方案为基础，根据患者情况酌情调整用量[@b12]。美国D-0007研究组研究发现，地西他滨20 mg/m^2^×5 d的给药方案最优。②进行地西他滨桥接的对象均为中高危组，地西他滨治疗中高危MDS患者有着较高的临床反应率（30%\~73%）[@b13]--[@b14]。

allo-HSCT是目前唯一可能治愈MDS的方法[@b15]，但TRF及疾病复发仍是面临的主要问题。MDS患者接受移植后预后与患者年龄、骨髓原始细胞数目、疾病状态等相关，因此降低移植前肿瘤负荷是移植成功的重要因素之一[@b16]，而去甲基化药物相比于传统化疗，在降低肿瘤负荷同时减少不良反应[@b11]。Lubbert等[@b17]报道了15例老年患者在地西他滨一线治疗后进行FBM（氟达拉滨、卡莫司汀、马法兰）方案减低剂量预处理的allo-HSCT，其中10例为MDS患者，5例为AML患者，地西他滨治疗的中位疗程数为5 (1\~23)个，有5例患者获得CR，1例获得PR，2例为血液学改善，6例为SD，1例为疾病进展。经FBM方案减低剂量预处理后，4例行同胞移植，11例行无关供者移植。其中1例患者于移植后13 d死于感染，另14例均成功移植并获得CR，中位持续时间为5个月。截至随访结束，6例患者仍存活，其中4例完全嵌合，另8例中有4例死于复发及治疗相关并发症。上述结果表明，地西他滨及FBM预处理后行allo-HSCT的不良反应小于预期，是安全而可行的。地西他滨治疗可在安全的前提下使部分MDS/AML患者获得缓解并能有效控制疾病进展，对于部分复发/难治AML，也可在一定程度上降低肿瘤负荷以提高移植成功率[@b18]。
